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1．はじめに
　近年種々の新しい試薬や反応が活発に開発さ
れ，また方法論の新展開がなされるにつれ，天然
物や生理活性物質の合成においても華々しい進歩
が見られるようになった．また，これらの利用に
より，従来困難とされていた炭素一炭素結合形成
や立体制御及び不斉導入などの諸問題が解決され
るようになり，複雑な化合物の合成をも可能とす
るようになってきた．一方，派手さはないが原料
の選択の巧みさがその後の合成過程を容易にし，
単純な反応の利用のみにもかかわらずエレガント
な合成を創り出している例も多く見られる．
　ある化合物の合成を考えるとき，より効率的か
つ選択的な合成法を企画しなければならないのは
当然のことであり，入手容易な物質を原料に選定
しようとすることは誰でも最初に考えることであ
る．入手容易な原料を用いる場合でも，その物質
自身の有する特性を利用することはもちろん，さ
らにその物質の隠れた機能を引き出し，かつ最大
限に利用することができれぽその応用範囲は大き
く応がり，合成計画における新しい展開も生まれ
てくると考えられる．
　このような目的に沿ってキラル合成素子を開発
し，その生理活性物質合成への応用を以下のよう
に行った．今回は不斉源としてモノテルペンであ
るカルボンを用いた合成のみについて紹介した
いD．
2．カルボンの不斉源増殖を利用する合成
　天然物はそのほとんどが一方の光学活性体とし
て存在している．また近年では医薬品においても
光学活性体の重要性が認識されてきており，不斉
な化合物をいかに作るかということが現代の化学
においても大きな課題の一つである．光学活性体
を合成するための一方法として入手容易なキラル
化合物の活用がある．しかしながらキラル化合物
を原料に使用する際の難点はしばしば片一方の光
学活性体しか入手容易でないことがあり，目的物
を合成するために不斉炭素の反転等の操作を必要
とする場合があることである．カルボンは両対掌
体とも入手容易な貴重なキラル源であり，これま
でにも多くの天然物合成における原料として利用
されてきた．カルボンそのものも多くの利点を備
えているるが，前述したように，より高い機能性
物質へ簡単に変換できれぽその利用価値は増大す
る．機能性キラル合成素子とするためカルボンを
エポキシドとし，そのFavorskii型転位反応後，
さらに酸化を行うとシクロペンタノンAが得られ
る．この変換は3行程を要するが途中での分離精
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製操作の必要もなく総収率約60％で進行する．
化合物Aの利点はイソプロペニル基のオレフィン
をマスクされたカルボニル基と考えれぽ5員環の
すべての炭素原子上で化学修飾が可能であるとい
うことであり，さらにそれらの反応が新しく生成
した不斉炭素（化合物Aでは不斉源が3個に増え
ている）に依存して立体選択的に進行するという
ことであろう．
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2－1　シクロペンタノンのBaeyer・Villiger反応
　　による1β・メチルカルバペネム類の中間体
　　合成2）
　1β・メチルチエナマイシンに代表されるカルバ
ペネム類は，腎臓におけるデヒドロペプチダーゼ
1による分解に対して安定であり，また化学的安
定性及び幅広い抗菌活性より注目を集めている化
合物群である．これら化合物合成における重要中
間体の合成を（一仁カルボンより導かれるシクロ
ペンタノン（1）を原料として以下のように行っ
た．まず，（1）より合成したベンジルエーテル
（2）をBaeyer－Villiger酸化反応に対しδ一ラク
トン体とし，次いでオレフィンの再生，さらにメ
チル化を行い化合物（3）とした．イソプロペニ
ル基を対応するオキシムを経てBeckmann転位
反応に付しアミノ基を導入後，加水分解及び再閉
環を行い目的とする化合物（4）を合成した．し
かしながら本合成法においてはアミドの加水分解
の際1位のメチル基の立体化学が異性化するとい
う事実が判明した．
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2－2　シクロペンタノンの1，5位選択的開裂反応
　　を用いる生理活性化合物の合成3）
　1）1β・メチルチエナマイシンの中間体合成
　上記合成において1位メチル基の立体化学の異
性化が生じたため次ぎにその改良合成法の確立を
検討した．すなわち，シクロペンタノン誘導体
（5）のカルボキシル基をアミノ基に変換後，さ
らにイソプロペニル基をヒドロキシエチル基に変
換し化合物（6）とした．次いで活性メチレン位
にオレフィンを導入し位置選択的酸化開裂を行う
ことにより，ジカルボン酸（7）を経てδ一ラクト
ン（8）とした．アミノ基及びカルボキシル基の
脱保護後，閉環を行いさらに3位の異性化を行う
ことにより目的とする3，4－trans一β一ラクタム（9）
の立体選択的合成を行った．本合成においては1
位のメチル基の異性化はいっさい起こらない．
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　2）　1β・メチルカルペチマイシンの中間体合
　　　成ρ
　上記合成はチエナマイシンに代表される3，4－
trans一β一ラクタム類の合成であるが，一方3，4一
シスの立体化学を有するカルバペネム類にもやは
り幅広い抗菌活性を有する化合物が知られてい
る．それらのうち最も期待される化合物はカルペ
チマイシンであり，その1β一メチル誘導体の合成
を以下のように検討した．化合物（5）を原料に
チオケタール体（10）としMarshallの開裂反応
により位置選択的な環開裂を行いエステルカルボ
ン酸（11）を合成した．保護i基の変換後Curtius
転位を行いアミノ基を導入し，立体選択的に化合
物（12）を合成することに成功した．閉環後得ら
れる3，4－cis一β一ラクタム（13）の3位のイソプ
ロペニル基に水和を行うことにより1β一メチルカ
ルペチマイシンの重要中間体（14）を合成するこ
とに成功した．本化合物より1阜メチルカルペチ
マイシンの合成を今後検討する予定である．
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2瑠　シクロペンタノン誘導体のイリドイド骨格
　　を活用する生理活性化合物の合成
　1）　4’ePi’180valereneno1の合成5）
　ジアゾケトンとオレフィンの分子内付加反応は
炭素一炭素結合形成反応の一つとしてよく知られ
た反応である．本法をシクロペンタノン誘導体
（1）から数工程で得られるγ，δ一不飽和ジアゾケ
トン（15）に応用した．すなわち化合物（15）を
rhodium　acetateの存在下分解反応に付すとシク
ロヘキセノン（16）が生成するという新規炭素一
炭素結合形成反応を開発することが出来た．本反
応においては興味あることに新たに生成した不斉
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炭素の立体化学が完全に制御されている．この立
体制御は下に示す反応機構を考えれぽ矛盾なく説
明出来る．本反応の応用により4－epi－isovaleren－
enol（18）を立体選択的に合成した．すなわち化
合物（16）の二重結合を還元後Wittig反応にて
α，β一不飽和エステル（17）とし次いでメチルリチ
ウムにてメチル化し目的とする化合物の合成を達
成した．
一
　　　　　　　　　　　　　　　　16
16
2）Neonepetalaconeの合成6）
17
　Neonepetalactone（19）｝ま猫の興奮物質として
知られているイリドイドテルペンの一つである．
さきに開発した新規炭素一炭素結合形成反応を本
物質合成に応用することを検討した．（一）一カル
ボンより導かれるジアゾケトン（20）をrhodium
acetateを用いて分解反応に付し，生成したシク
ロヘキセノン（21）の酸化的開裂反応によリエス
??
Hl
18
OH
テル（22）を合成した．ヶタールを脱保護後，還
元により得られる5員環上の水酸基を脱離しエー
テル（23）とし，これより目的物への変換に容易
に成功することが出来た．本合成は天然物の鏡像
体合成であるが，（＋）一カルボンもまた入手容易な
化合物でありそれ故本合成は天然物合成をも意味
していることになる．さきに述べた不斉源の立体
制御反応が有効に利用されたものと考えている．
　23　　　　　　　　　　　　　　19
2－4　シクロペンタン環の位置選択的還元開裂を
　　鍵反応とする生理活成化合物の合成
　1）エルダノライドおよびci8・ウイスキーラク
　　　トンの合成7）
　（＋）一カルボンより容易に得られるシクロペン
タン誘導体（24）はγ，δ一不飽和カルボニル系を有
しており還元的処理により位置選択的に炭素一炭
素結合を開裂することが可能と考えられる．そこ
で化合物（24）を金属ナトリウムによる還元開裂
反応に付したところ予想どおりヒドロキシカルボ
4
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ン酸（25）が生成した．これを分子内光延反応に
よりラクトン化し，アフリカさとうきび穿孔虫フ
ェロモンであるエルダノライド（26）を合成し
た．本合成法は短行程かつ立体選択的な効率的合
成法である．またエルダノライドの立体異性体
（27）から側鎖の化学修飾を行い，ウイスキー等
の重要な香気成分の一つであるcis一ウイスキーラ
クトン（28）の簡易合成にも成功した．
ω　　　袈　　1
　2）　ヨウ化サマリウムを用いる開裂反応とオウ
　　　デマンシンAの合成1）
　さきに金属ナトリウムを用いてγ，δ一不飽和カル
ボニル化合物の開裂反応を行ったがこの反応は基
質特異性がありまた収率的にも改善の余地があっ
た．そこで強い還元力を有し，かつ温和な条件で
反応が進行することが知られているヨウ化サマリ
ウムを用いγ一ハロカルボニル化合物の位置選択的
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炭素一炭素結合開裂反応を検討したところ目的と
する化合物が得られることが判明した．本反応は
基質の立体化学にも左右されず一般的な反応であ
る．ここで開発した開裂反応を利用し，抗菌作用
及び抗腫瘍作用を有するオウデマンシンA（29）の
立体選択的合成を行った．すなわち（＋）一カルボ
ンより得られるシクロペンタノール（30）をメチ
ル化し，次いで塩化水素を付加させることにより
　　OR1
　　Sm
　　　　　　　　OR1Y＞㌦一・鍋
　　OH
兵早
　　30
　　　　　　　　　OM6
　　　　　　　㌔一　　1ぺ　　　　　∠
33
　　OMe
チζ噛
Cl　31
CO2Mo一
　　　　　　　　OM●
→’一く・。・M・
32
　　　Mg？c°・M・
1》Sl’1。。
29
一　5
Proc．　Hoshi　Univ．　No．35，1993
エステル（31）とした．ヨウ化サマリウムによる
開裂反応を用いオレフィン（32）へと変換した．
二重結合をオゾン酸化し，次いでフェニル基を導
入後生じた水酸基を脱水反応に付しオウデマンシ
ン類合成の重要中間体（33）の合成に成功した．
本化合物は既に天然物に変換されておりその形式
合成が達成された．
3．ま　と　め
　以上のように（十）および（一）一カルボンより
容易に得られるシクロペンタン誘導体を原料とし
て，既に合成しているイリドイドアルカロイド
（テコマニン），デオキシアミノ糖（アコサミン誘
導体），およびチエナマイシン中間体（Melillo’s
ラクトン）に加え，今回シクロペンタン誘導体が
有するイリドイド骨格を活用し，イリドラクトン
（neonePetalactone）およびセスキテルペン（4・
epi・isovalereneno1）の合成を行った．またシク
ロペンタノンの位置選択的酸化開裂反応を用い
て，1β一メチルカルバペネム類の重要中間体であ
るcisおよびtrans一β一ラクタムの立体選択的合
成に成功し，さらにシクロペンタン環の位置選択
的還元開裂反応によりγ一ラクトン類（エルダノラ
イド，cis一ウイスキーラクトン）の簡易合成法を
開発すると共にオウデマンシン類の一般合成法の
確立にも成功し，本シクロペンタン誘導体が様々
な化合物の合成原料として有用であることを証明
した．今後はより複雑な化合物への応用を試みる
予定である．
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